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Resume 

Les  applications  du  dosage  du  platine  dans  les  milieux  biologiques 
concernent  la  pharmacologie  des  medicaments  anticanc£reux  derives 
du  platine  :  cisplatine,  carboplatine,  oxaliplatine.  La  spectrometrie 
d’absorption  atomique  en  four  graphite  (SAAE)  et  PICP/MS  sont  les 
deux  techniques  analytiques  de  reference.  Les  trois  medicaments  sont 
metabolises  en  derives  actifs  £  I’origine  de  I’activite  cytotoxique, 
et  le  dosage  plasmatique  du  platine  permet  de  doser  I’ensemble 
des  composes  actifs  £  base  de  platine.  Pour  ces  medicaments, 
des  correlations  entre  pharmacocinetique  et  I’activite  ou  toxicite  ont 
6te  montrees  avec  la  forme  libre  de  platine  (non  liee  aux  proteines). 
L’adaptation  des  doses  de  cisplatine  et  d’oxaliplatine  est  faite  en 
fonction  de  la  surface  corporelle.  Pour  le  carboplatine,  I’adaptation 
de  la  dose  est  realisee  en  fonction  de  I’aire  sous  courbe  de  platine 
libre,  soit  predite  (formule  de  Calvert  ou  formule  de  Chatelut), 
soit  calculee  au  cours  d’une  premiere  administration  grace 
£  des  dosages  plasmatiques  du  Pt  libre. 

Platine  -  cisplatine  -  oxaliplatine  -  carboplatine  - 
spectrometrie  d’absorption  atomique. 

Summary  :  Role  of  platinum  therapeutic  drug 
monitoring  in  oncology 

Determination  of  platinum  level  in  biological  samples  concern 
pharmacology  of  platinum  derivatives  anticancer  drugs  :  cisplatin, 
carboplatin,  oxaliplatin.  Flameless  Atomic  Absorption  Spectrometry 
(FAAS)  and  Inductively  Coupled  Plasma  Mass  Spectrometry 
( ICP-MS )  are  two  reference  techniques .  The  three  drugs  undergo 
metabolism  conducting  to  reactiv  and  cytotoxic  products.  The 
pharmacokinetic  in  plasma  of  the  three  derivatives  show  a  wide 
interindividual  variability,  resulting  in  differences  in  term  of  toxicity 
and  efficacy.  For  the  three  of  them,  plasma  clearance  is  correlated 
to  creatinine  clearance  and  relationships  have  been  shown  between 
ultrafilterable  platinum  pharmacokinetic  and  efficacy  or  toxicity. 
Nevertheless,  carboplatin  is  still  the  only  platinum  derivative  drug 
for  which  dose  is  individualised  not  according  to  the  surface  body 
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area  but  according  to  pharmacokinetic  parameters.  Dose 
individualisation  of  carboplatin  is  based  on  Calvert  or  Chatelut 
equations  and  choice  of  target  of  AUC.  It  is  also  possible 
to  adjust  the  last  doses  according  to  determination  of  plasma 
platinum  level  with  a  limited  number  of  blood  samples  following 
the  first  infusion.  Cisplatin  and  oxaliplatin  dosages  are  based  on 
body  surface  area. 

Platinum  -  cisplatin  -  oxaliplatin  -  carboplatin  -  atomic 
absorption  spectrometry. 


1.  Introduction 


Contrairement  £  d'autres  Elements,  le  platine  (Pt)  n’est  pas  un  com¬ 
post  endog£ne  et  n’intervient  pas  dans  le  metabolisme  humain. 
Sa  presence  dans  I’organisme  est  Itee  £  un  apport  exog£ne,  soit 
environnemental  et  toxique,  soit  dans  un  cadre  therapeutique  avec 
I'utilisation  de  medicaments  comportant  un  atome  de  Pt. 

2.  Les  techniques  d’analyse  du  platine 


Deux  groupes  de  methodes  se  distinguent.  La  spectrometrie 
d’absorption  atomique  en  four  graphite  (ou  electrothermie  SAAE) 
permet  de  doser  I’eiement  platine.  Cette  technique,  sensible  et  sp£- 
cifique,  est  devenue  la  technique  de  reference.  II  n’existe  pas  £  ce  jour 
d’utilisation  th£rapeutique  simultan£e  de  deux  medicaments  £  base 
de  platine.  D’autre  part,  les  medicaments  cytotoxiques  derives  du  pla¬ 
tine  sont  tous  metabolises  en  composes  actifs  contenant  egalement 
du  platine.  Le  dosage  du  platine  element  permet  done  d’acceder 
indirectement  £  la  determination  de  I’ensemble  des  formes  actives 
(medicament  et  metabolites)  presentes  dans  le  milieu  biologique.  La 
SAAE  est  irremplaqable  pour  les  prelevements  obtenus  en  faible  quan- 
tite  (tissus,  prelevements  p£diatriques...)  ou  ceux  dont  les  valeurs 
de  reference  sont  basses.  Sur  le  plan  analytique,  le  type  de  correc¬ 
tion  de  fond  fait  appel  £  une  correction  de  type  Zeeman  et  la  source 
spectrale  peut  £tre  une  lampe  £  cathode  creuse.  Les  seuils  de  quan¬ 
tification  des  concentrations  de  Pt  plasmatique  total  ou  libre  par  SAAE 
sont  de  I'ordre  de  2  £  5  ng/mL.  Le  pr£-traitement  des  echantillons  est 
en  general  simple  :  dilution  de  I’echantillon  avec  des  solutions  acides 
et  ajout  d'un  modificateur  de  matrice  type  Triton.  Le  dosage  specif  ique 
du  Pt  libre  (Pt  plasmatique  ultrafiltre)  fait  appel  £  des  filtres  pour  ultra¬ 
centrifugation  £  4°C. 

Les  methodes  utilisant  la  chromatograph ie  liquide  haute  performance 
(HPLC)  associ£e  £  une  detection  UV  permettent  le  dosage  non  plus 
de  (’Element  platine  mais  du  complexe  represente  par  le  medicament 
contenant  un  atome  de  platine.  La  sensibility  est  moindre  qu'en  SAAE. 
De  plus,  en  raison  d’une  reactivity  importante  du  cisplatine  et  de  ses 
metabolites  dans  les  matrices  biologiques,  des  conditions  drastiques 
de  conservation  des  £chantillons  doivent  etre  prises,  notamment  un 
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stockage  k  basse  temperature  des  echantillons  biologiques  [1].  La 
spectrometrie  de  masse  couple  a  I’HPLC  (LC/MS  ou  LC/MS/MS) 
permet  d'atteindre  des  seuils  de  sensibilite  tres  faibles. 

Le  couplage  ICP/MS  (ICP  pour  inductively  coupled  plasma)  permet 
d’obtenir  des  seuils  de  sensibility  comparables  a  la  SAAE  [31].  Cette 
technique  a  notamment  yte  utilis£e  pour  un  grand  nombre  des  etudes 
pharmacocinytiques  concernant  I’oxaliplatine.  Des  techniques  trys 
sophistiquees  combinant  ces  mythodes  comme  PHPLC-ICPMS/MS/MS 
permettent  de  differencier  les  ryponses  dues  aux  metabolites  des  deri¬ 
ves  du  platine  [27]. 

L’expression  de  la  concentration  en  platine  peut  faire  appel  soit  k  la 
methode  d'etalonnage  externe,  soit  k  la  mythode  des  ajouts  doses  en 
cas  d’effets  de  matrice.  Pour  le  platine,  la  methode  par  ytalonnage 
externe  s’avyre  bien  adaptee. 

3.  Toxicologie  environnementale 
du  platine 

Les  mytaux  k  base  de  platine  ont  de  nombreuses  applications  dans  I’in- 
dustrie  (notamment  comme  catalyseurs  dans  I'industrie  automobile). 
Les  sujets  exposes  de  maniere  chronique  aux  metaux  a  base  de  pla¬ 
tine  peuvent  prysenter  differents  types  de  troubles.  Des  phynomynes 
allergiques  au  niveau  de  I’arbre  respiratoire,  cutany  ou  oculaire,  ont  yte 
decrits.  Des  modyies  experimental  simulant  une  exposition  prolongye 
ou  aigue  ont  montre  une  perte  de  poids,  des  perturbations  de  la  syn- 
these  de  I’hymoglobine  et  de  la  synthese  hypatique  des  protyines,  des 
modifications  du  metabolisme  glucidique  et  lipidique,  et  des  cas  de  glo- 
myrulonephrites.  La  principale  voie  d’absorption  est  cutanye  [23].  Sur 
le  plan  toxicologique,  les  complexes  contenant  du  platine  montrent  une 
toxicity  assez  proche  de  celle  du  palladium.  Des  etudes  expyrimentales 
ont  montre  un  potentiel  carcinogyne  et  mutagyne  sur  des  lignees  cel- 
lulaires  de  mammiferes  [9].  Comme  les  autres  yiyments  mytalliques, 
il  est  indispensable  de  prendre  en  compte  la  speciation  du  mytal,  notam¬ 
ment  pour  I’expression  des  valeurs  limites  d'exposition  [19]. 


4.  Les  derives  du  platine 
en  therapeutique 

C’est  en  1 965  que  les  propriytys  du  platine  sur  le  cycle  cellulaire  ytaient 
mises  en  evidence  [21],  puis  ses  propriytys  antitumorales  [22].  Trys 
vite,  la  synthese  de  quelques  dyrivys  inorganiques  du  platine  condui- 
sit  au  cisplatine  :  c/s-diamminodichloroplatinum  (CI")2Pt++-(NH3)2.  Le 
cisplatine  allait  devenir  un  medicament  majeur  et  incontournable  dans 
de  trys  nombreuses  combinaisons  chimiothyrapeutiques  utiles  au  trai- 
tement  de  cancers  urologiques,  ovariens,  bronchiques...  La  synthyse 
et  la  mise  k  disposition  plus  rycentes  du  carboplatine  (en  1 989)  puis 
de  Poxaliplatine  (en  1 996)  allaient  compiyter  la  classe  pharmacologique 
des  dyrivys  du  platine. 

Les  medicaments  dyrivys  du  platine  sont  des  antinyoplasiques  cyto- 
statiques.  Leur  mycanisme  d’action  est  similaire  k  celui  des  alkylants. 
Ils  se  lient  k  I’ADN  dont  ils  inhibent  la  synthyse  des  ponts  intra  et  inter- 
catynaires.  Exhibition  des  synthyses  de  I’ARN  et  des  protyines  cel- 
lulaires  n’intervient  que  secondairement.  Trois  medicaments  contenant 
du  platine  sont  commercialisys.  Les  structures  chimiques  sont  repry- 
sentees  sur  la  figure  1. 

•  Cisplatine  (Cisplatyl®) 

Indications  dAMM  :  tumeurs  du  testicule,  ovaire,  col  de  I’utyrus,  endo- 
metre,  sphere  ORL,  cesophage,  vessie,  bronchiques,  estomac,  can¬ 
cers  ypidermoTdes. 

•  Carboplatine  (Paraplatine®) 

Indications  dAMM  :  carcinome  de  I'ovaire  d’origine  ypithyiiale,  car- 
cinome  bronchique  k  petites  cellules,  carcinome  ypidermo'ide  des  voies 
aeriennes  aero-digestives  supyrieures. 

•  Oxaliplatine  (Eloxatine®) 

Indications  dAMM  :  traitement  en  premiyre  ligne  des  cancers  colo- 
rectaux  mytastatiques  en  association  avec  le  5-fluorouracile  et  I’acide 
folinique. 


Cisplatine 


c/5-diamminedichloroplatinum  (II) 


trans-\ ,2-diaminocyclohexane  oxalatoplatinum 


c/s-diammine(l,l-cyclobutanedicarboxylato)platinum(II) 
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4.1.  Pharmacocinetique  du  cisplatine 

Le  cisplatine  presente  une  pharmacocinetique  complexe,  bi-compar- 
timentale,  et  assoctee  £  une  importante  variability  inter-individuelle. 

Metabolisme  :  le  cisplatine  est  metabolise  en  derives  mono-aquates 
et  di-aquat£s.  Ces  metabolites  possedent  une  importante  reactivity 
et  torment  des  liaisons  covalentes  &  I’ADN  £  I’origine  de  I’activite  cyto- 
toxique.  Le  dosage  du  Pt  par  SAA  ne  permet  pas  de  distinguer  le  cis¬ 
platine  de  ses  metabolites. 

Le  cisplatine  montre  une  liaison  irreversible  de  I’ordre  de  90  4  95  %  aux 
proteines,  sur  ies  proteines  de  bas  poids  moieculaire  les  premieres  heures, 
puis  les  proteines  de  haut  poids  moieculaire.  C’est  la  forme  libre  qui  est 
active  (Pt  libre  ou  ultrafiltrable).  La  phase  de  distribution  est  rapide  et  montre 
I’existence  d’un  compartiment  profond  avec  une  accumulation  tissulaire 
progressive.  II  existe  un  passage  intra-erythrocytaire  rapide  avec  une  accu¬ 
mulation  progressive  dans  le  globule  rouge  (demi-vie  erythrocytaire  de 
I’ordre  de  30  jours).  L’eiimination  est  renale  avec  un  mecanisme  de  filtra¬ 
tion  glomerulaire  associe  £  une  reabsorption  tubulaire. 

-  La  demi-vie  du  platine  total  est  tr£s  longue,  de  I’ordre  de  50  heures. 

-  La  demi-vie  du  platine  libre  est  rapide  de  i’ordre  de  2  heures. 

Sur  le  plan  clinique,  le  cisplatine  montre  une  nephrotoxicity  importante, 
une  ototoxicity,  une  neurotoxicity,  et  une  myelotoxicity  moderee. 

Aspects  PK/PD  -  interet  du  dosage  plasmatique  de  Pt 

Certaines  des  etudes  de  correlation  PK/PD  avec  le  cisplatine  ont  ete 
effectuees  avec  des  methodes  analytiques  manquant  quelquefois  de 
sensibility  et  sur  de  faibles  cohortes  de  patients. 

Les  correlations  ont  essentiellement  ete  montrees  avec  le  platine  libre, 
avec  toutefois  certaines  nuances  quant  aux  differentes  conclusions. 

•  Sur  le  plan  pharmacocinetique  :  correlation  entre  clairance  de  la  crea¬ 
tinine  et  clairance  du  Pt  libre  [20].  Dans  une  etude  de  pharmacocine¬ 
tique  de  population  (285  patients  atteints  d'une  tumeur  solide),  une  cor¬ 
relation  est  montree  entre  la  clairance  du  Pt  libre  et  la  surface  corporelie, 
mais  celle-ci  est  jugee  trop  faible  pour  justifier  une  adaptation  de  la  dose 
de  Pt.  L’utilisation  de  la  surface  corporelie  montre  surtout  un  interet  dans 
le  cas  de  surfaces  corporelles  extremes  [5].  Les  autres  co-variables 
etudiees  ne  montrent  aucune  correlation  significative.  Dans  une  autre 
etude  chez  43  patients,  une  correlation  est  etablie  entre  clairance  du 
Pt  total  et  la  surface  corporelie,  la  clairance  du  Pt  libre  et  surface  cor¬ 
porelie,  et  clairance  du  Pt  libre  et  clairance  de  la  creatinine  [30].  Ces 
resultats  confirment  et  valident  I’adaptation  des  doses  de  cisplatine  en 
fonction  de  la  surface  corporelie  [29].  C'est  ce  qui  pr£conis£  dans  TAMM 
du  medicament. 

•  Une  correlation  est  etablie  entre  I’aire  sous  courbe  du  Pt  libre  et  la 
r£ponse  tumorale,  et  I’aire  sous  courbe  des  complexes  Pt-adduits  ADN 
leucocytaire  et  la  reponse  tumorale  [25].  Une  etude  plus  recente 
montre  cependant  un  interet  limite  £  adapter  la  dose  de  cisplatine  en 
fonction  de  I’aire  sous  courbe  du  Pt  (d£termin£e  par  des  dosages  plas- 
matiques  de  Pt  libre)  ou  de  I’aire  sous  courbe  Pt-adduits  ADN  chez 
1 6  patients  atteints  d’un  carcinome  de  la  tete  et  du  cou  [26]. 

•  Des  etudes  recentes  ont  pu  mettre  en  evidence  une  correlation  entre 
la  nephrotoxicity  du  cisplatine  et  les  concentrations  plasmatiques  de  cis¬ 
platine  inchange.  Le  rapport  benefice/risque  nephrotoxique  semble  £tre 
optimal  pour  une  concentration  plasmatique  maximale  Cmax  (ou  concen¬ 
tration  au  plateau)  comprise  entre  1 ,5  et  2  |jg/L  [1 7].  Salas  valide  une 
valeur  cible  de  1 ,95  mg/L  de  Pt  total  dans  une  etude  d'adaptation  indi¬ 
vidualise  de  dose  chez  des  patients  atteints  de  cancer  testiculaire  [24]. 

4.2.  Pharmacocinetique  du  carboplatine 

Le  carboplatine  montre  une  pharmacocinetique  plus  simple  que  le  cispla¬ 
tine,  bi-compartimentale  et  associ6e  £  une  forte  variability  inter-individuelle. 


•  Le  carboplatine  est  egalement  transforme  en  derives  mono-aqua¬ 
tes  et  di-aquates  du  platine.  Ces  metabolites  hydrates  possedent  une 
importante  reactivity  et  torment  des  liaisons  covalentes  £  IADN  £  I'ori- 
gine  de  Pactivite  cytotoxique.  Le  dosage  du  Pt  par  SAA  ne  permet  pas 
de  distinguer  le  carboplatine  de  ses  metabolites. 

•  La  fixation  sur  les  proteines  plasmatiques  est  reduite  et  irreversible 
(40-50  %),  essentiellement  sur  les  proteines  de  faible  poids  moiecu¬ 
laire.  Le  carboplatine  montre  un  passage  important  de  la  barri£re 
hemato-encephalique  et  une  absence  d'accumulation  intra-erythrocy¬ 
taire. 

•  L’eiimination  est  exclusivement  renale,  uniquement  par  filtration  glo¬ 
merulaire.  Les  demi-vies  d’eiimination  du  platine  total  et  du  platine  libre 
sont  respectivement  de  24  heures  et  6  heures. 

•  Sur  le  plan  clinique,  le  carboplatine  montre  une  toxicite  renale  et 
digestive  plus  faible  que  le  cisplatine.  Sa  toxicite  hematologique  (notam- 
ment  des  thrombopenies)  est  neanmoins  plus  importante. 

Aspects  PK/PD  -  interet  du  dosage  plasmatique  de  Pt 

Comme  pour  le  cisplatine,  les  correlations  sont  montrees  avec  le  pla¬ 
tine  libre. 

•  Une  correlation  clairance  de  la  creatinine/clairance  du  platine  libre 
est  mise  en  evidence  [13]. 

•  Les  etudes  PK/PD  montrent  une  correlation  entre  I’aire  sous  courbe 
du  Pt  libre  et  I’incidence  de  neutrop£nies  [2],  et  une  correlation  entre 
I’aire  sous  courbe  du  Pt  libre  et  la  reponse  tumorale  [1 2], 

-  Ainsi,  une  adaptation  individuelle  de  la  posologie  de  carboplatine 
est  justifiee,  et  peut  £tre  calcuiee  en  multipliant  I’aire  sous  courbe 
«  cible  »  par  la  clairance  du  carboplatine.  II  s’agit  des  methodes 
predisant  a  priori  les  aires  sous  courbe.  La  clairance  du  carboplatine 
peut  etre  estimee  de  mani£re  satisfaisante  par  les  methodes  de 
Calvert  [2],  Chatelut  [3]  ou  Egorin  [8],  qui  int£grent  le  debit  de 
filtration  glomerulaire  et  d’autres  co-variables. 

La  formule  de  Calvert  est  la  m£thode  indiqu£e  dans  J’AMM,  et  est 
recommandee  en  mono  ou  polychimioth£rapie,  y  compris  dans 
I’insuffisance  renale  : 

dose  (mg)  =  AUC  x  (GFR  +  25) 

GFR  (ctebit  de  filtration  glomerulaire  en  mL/min) 

AUC  (aire  sous  courbe  en  mg/  mL.min) 

En  pratique,  le  debit  de  filtration  glomerulaire  peut  etre  correctement 
evalue  par  la  clairance  de  la  creatinine. 

Les  AUC  cibles  sont  fonction  des  eventuels  traitements  ant£rieurs  et 
du  protocole  therapeutique  selon  que  le  carboplatine  est  utilise  seul 
ou  en  association. 


AUC  cible 
envisage 

Chimioth6rapie 

anterieur 

Traitement 

6-8  mg/mL.min 

Carboplatine 
en  monotherapie 

Patient 
non  pretraite 

4-6  mg/mL.min 

Carboplatine 

Patient 

en  monotherapie 

pre-traite 

4-6  mg/mL.min 

Carboplatine 

Patient 

en  association 

non  pretraite 

La  formule  d’Egorin  tient  compte  de  la  profondeur  de  la  neutropenie 
observ£e  au  cours  des  cures  precedentes.  Elle  calcule  la  dose  totale 
en  mg/m2.  La  formule  de  Chatelut  utilise  la  pharmacocinetique  de  popu¬ 
lation  bay£sienne  et  tient  compte  du  poids,  de  l’£ge,  du  sexe  et  de  la 
creatinin6mie.  Les  comparaisons  des  differentes  methodes  different 
selon  les  etudes  mais  ii  semble  que  la  formule  de  Chatelut  offre  la 
meilleure  exactitude  pour  le  calcul  de  la  clairance  du  carboplatine  [7]. 
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~  Un  deuxteme  groupe  de  rrtethode  consiste  k  determiner  ou  estimer 
I’aire  sous  courbe  du  platine  libre  au  cours  de  la  premiere  administration 
de  carboplatine  k  dose  standard  chez  le  patient.  Ce  deuxteme  groupe 
de  rrtethodes,  beaucoup  moins  utilises  k  ce  jour,  rtecessite  done  un 
ou  plusieurs  dosages  plasmatiques  du  platine  libre  au  cours  de  la  pre¬ 
miere  cure  du  patient  afin  d’estimer  I’aire  sous  courbe  du  platine  libre. 

L k  encore,  plusieurs  modules  ont  d£velopp£s.  Sorensen  [28] 
utilise  un  module  base  sur  une  perfusion  de  1  heure  de  carboplatine 
et  1  seul  preievement  2,75  h  apres  la  fin  de  perfusion.  Huitema  [11] 
et  Chatelut  [4]  proposent  des  modeies  plus  souples  et  plus  precis 
k  partir  d'une  methode  de  calcul  bayesienne  pour  I’estimation  de  I’aire 
sous  courbe  :  2  preievements  1  heure  et  4  heures  apres  la  fin  de  per¬ 
fusion  pour  la  methode  de  Chatelut.  A  ce  jour,  e’est  done  pour  le  car¬ 
boplatine  que  le  dosage  de  platine  semble  §tre  le  plus  pertinent  dans 
la  pratique  clinique  courante. 

4.3.  Pharmacocinetique  de  I’oxaliplatine 

La  pharmacocinetique  de  I’oxaliplatine  pourrait  etre  qualifiee  d’inter- 
mediaire  entre  celle  du  cisplatine  et  celle  du  carboplatine.  Le  profil 
pharmacocinetique  initialement  decrit  comme  bi-compartimental  est 
en  realite  tri-compartimental,  et  associe  k  une  variabilite  interindividuelle 
plus  faible  qu’avec  le  cisplatine  et  le  carboplatine. 

•  Le  metabolisme  de  Poxaliplatine  (structure  chimique  de  reactivite 
intermediaire)  montre  une  formation  de  metabolites  actifs  avec  perte 
de  I’oxalate  et  remplacement  par  un  ou  deux  atomes  de  chlore 
(dichloro-DACH  platine  et  monochloro-DACH  platine)  et  formation  de 
diaquo-DACH  platine  (DACH  :  diaminocyclohexane).  Ces  metabolites 
forment  des  adduits  avec  I'ADN  k  I’origine  de  (’activity  cytotoxique. 

•  La  liaison  aux  proteines  est  de  I’ordre  de  75  k  95  %  sur  I’albumine  avec 
une  distribution  tissulaire  rapide.  II  n’y  a  pas  d’accumulation  tissulaire, 
ni  plasmatique.  On  note  un  passage  intra-erythrocytaire  rapide  avec  une 
accumulation  progressive  (demi-vie  erythrocytaire  de  60  jours).  Le  volume 
de  distribution  du  Pt  libre  est  tr6s  important  (582  La)  comparativement 
k  ceux  du  cisplatine  et  du  carboplatine  (1 9  La  et  17  La) 

(a  volumes  normalises  pour  une  surface  corporelle  de  1 ,73  m2). 

•  Elimination  du  platine  est  majoritairement  renale  par  filtration  glo- 
nterulaire.  Les  demi-vies  domination  du  platine  total  et  du  platine  libre 
sont  respectivement  de  40  h  et  1 6  h.  Une  phase  terminate  domination 
(phase  gamma)  mise  en  evidence  par  des  techniques  analytiques  plus 
sensibles  montre  une  demi-vie  de  273  heures  du  platine  libre  [10]. 

•  L'oxaliplatine  ne  montre  pas  de  toxicite  renale,  ni  auditive.  La  toxicite 
est  essentiellement  neurologique  (neuropathies  sensorielles)  dose- 
dependante,  de  type  cumulative  et  lentement  reversible.  Le  mecanisme 
de  cette  toxicite  semble  lie  k  une  chelation  entre  les  ions  Ca++  et  le 
groupement  oxalate  de  l’oxaliplatine  susceptible  de  bloquer  les  canaux 
sodium  voltage-dependants. 


Aspects  PK/PD  -  intdret  du  dosage  plasmatique  de  Pt 

•  Dans  le  cas  de  l’oxaliplatine,  les  donnees  sont  plus  restreintes. 
Neanmoins,  on  note  I’existence  d’une  correlation  entre  la  clairance  du 
platine  libre  et  la  clairance  de  la  creatinine,  et  surtout  d’une  plus  faible 
variabilite  inter-individuelle  (comparativement  au  carboplatine).  Enfin, 
il  n’existe  pas  de  relation  simple  entre  la  fonction  renale  et  I’aire  sous 
courbe  de  platine  libre  [1 5, 1 6].  Une  etude  de  pharmacocinetique  de 
population  chez  40  patients  atteints  d’un  cancer  colorectal  n’a  pas  mis 
en  evidence  de  correlation  entre  les  parametres  pharmacocinetiques 
et  la  survenue  de  neuropathies  [6]. 

•  Pour  toutes  ces  raisons,  k  ce  jour,  I’interet  d’une  adaptation  indivi- 
dualisee  de  la  dose  d’oxaliplatine  basee  sur  I’aire  sous  courbe  comme 
pour  le  carboplatine  n’est  pas  fonde.  Des  etudes  pharmacocinetiques 
chez  I’insuffisant  renal  ou  le  patient  kgk  sont  probablement  necessaires 
pour  mieux  connaitre  I’int6r6t  ou  non  de  posologies  individualisees.  Des 
modeiisations  ont  ete  proposees  recemment  avec  des  dosages  de  pla¬ 
tine  dans  I’urine  dans  un  but  d’individualisation  therapeutique  [14]. 

Les  posologies  d’oxaliplatine  recommandees  par  I’AMM  tiennent 
compte  de  la  surface  corporelle  (85  mg/m2),  sans  adaptation  syste- 
matique  de  dose  en  cas  d’alteration  moderee  de  la  fonction  renale. 

5.  Exposition  professionnelle 
aux  medicaments  derives  du  platine 


Plusieurs  methodes  ont  ete  decrites  pour  evaluer  I’exposition  pro¬ 
fessionnelle  des  infirmteres  ou  preparateurs  en  pharmacie  preparant 
les  chimiotherapies  k  base  de  platine.  Les  tests  urinaires  de  muta- 
genicite  sont  peu  adaptes  en  raison  d’un  grand  nombre  de  faux-posi- 
tifs.  Dans  le  cas  des  medicaments  derives  du  platine,  la  recherche  et 
le  dosage  de  platine  urinaire  chez  les  agents  exposes  s’avere  etre  une 
methode  efficace,  necessitant  cependant  un  recueil  urinaire  le  plus  sou- 
vent  sur  24  heures  [2, 1 8].  La  technique  utilisee  doit  etre  associee  k 
des  seuils  de  detection  suffisamment  bas,  de  I’ordre  de  0,05  ng/mL 
en  platine  voire  moins  pour  une  evaluation  pertinente  et  comparative 
par  rapport  k  une  population  temoin.  La  SAAE  et  surtout  I’ICP-MS  en 
raison  de  sa  meilleure  sensibilite  sont  des  techniques  de  reference. 

Le  dosage  du  platine  (platine  libre,  platine  total)  est  done  un  element 
incontournable  dans  revaluation  et  la  connaissance  de  la  pharmaco¬ 
cinetique  des  medicaments  derives  du  platine.  C’est  egalement  un  ele¬ 
ment  majeur  pour  les  etudes  de  correlation  pharmacocinetique/clinique 
dans  un  but  d’optimisation  des  schemas  therapeutiques  et  d’une  indi¬ 
vidualisation  des  traitements.  Neanmoins,  dans  la  pratique  clinique  cou¬ 
rante,  le  dosage  du  platine  concerne  uniquement  le  carboplatine  et 
occupe  k  ce  jour  une  place  limitee. 
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